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学位論文の要旨 
 
Combined impact of chronic kidney disease and contrast‑induced nephropathy on 
long‑term outcomes in patients with ST‑segment elevation acute myocardial infarction who 
undergo primary percutaneous coronary intervention 
 
(経皮的冠動脈インターベンションを施行した ST 上昇型心筋梗塞における 
慢性腎不全と造影剤腎症が長期予後に及ぼす影響) 
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背景; 
ST 上昇型急性心筋梗塞（ST-segment elevation acute myocardial infarction: STEMI）で
は,発症早期の再灌流療法が予後を改善する確立された治療法であり,本邦では経皮的冠動
脈インターベンション（percutaneous coronary intervention: PCI）が広く行われ, 血栓溶解
療法などの治療は行わずに STEMI 患者に PCI を先行し治療を行うことを primary PCI と
呼ぶ. PCI 施行例では,しばしば造影剤腎症（contrast-induced nephropathy: CIN）を発症す
るが,CIN 合併は短期予後不良だけでなく長期不良不良とも関連し,CIN 発症は重大な問題
とされている(Narula et al., 2014). 待機的 PCI 施行例に比べ, primary PCI を施行した
STEMI 患者では, 血行動態が不安定で CIN 発症予防のための腎保護（造影剤使用時の生理
食塩水を用いた補液等）を行うことも難しく,CIN の発症率が高いことが知られている
(Marenzi et al., 2004) (Abe et al., 2014). また STEMI 患者では慢性腎臓病（chronic kidney 
disease: CKD）の合併が少なくなく,CKD は予後不良と関連し(Sadeghi et al., 2003),さらに
CIN 発症の強力なリスクファクターであることが知られている(Mehran et al., 2004). 
Primary PCI を施行した STEMI 患者におけるこれまでの報告では,CKD,CIN 各々単独の
予後に及ぼす影響は検討されているが,CKD と CIN の両者を組み合わせた予後に及ぼす影
響は明らかでない.そこで今回我々は,CKD および CIN 発症と長期予後との関係について検
討した. 
 
方法; 
2001 年 10 月から 2010 年 6 月までに横浜市立大学附属市民総合医療センター心臓血管セン
ターに発症 12 時間以内に入院した STEMI 患者で primary PCI を施行した 577 例（男性
454 例, 女性 123 例, 平均年齢 64±12 歳）を対象とした. 本研究の STEMI の適格基準は, 
30 分以上持続する典型的な胸部症状, 心電図で隣接する 2 誘導以上での 1mm 以上の ST 上
昇, 血清クレアチンキナーゼ値 (CK)の正常値上限 2 倍以上の上昇の 3 項目を満たすことと
  
定義した. 透析患者もしくは入院時推定糸球体濾過量 (eGFR)が 15 ml/min/1.73 m2 の末
期腎不全患者は除外した. 血清クレアチニン値 (SCr 値)は,入院後 3 日間測定した.造影剤投
与後 72 時間以内に SCr 値が入院時と比較し 25%以上または 0.5 mg/dl 以上上昇した場合
に CIN ありと定義し,入院時の eGFR が 60 ml/min/1.73m2 未満の場合に CKD ありと定義
した.対象を CIN と CKD の有無により,CKD(－)CIN(－) 群 244 例, CKD(－)CIN(+)群
152 例, CKD(+)CIN(－)群 127 例, CKD(+)CIN(+)群 54 例の 4 群に分類した. 患者の臨床
的データを 3 年間追跡し収集し, 主要心血管イベント（major adverse cardiovascular events; 
MACE）を総死亡率, 非致死的心筋梗塞, または再入院を要する心不全と定義し, 本研究の
エンドポイントとした. 
 
結果; 
CKD(－)CIN(－)群,CKD(－)CIN(+)群,CKD(+)CIN(－)群,CKD(+)CIN(+)群の 4 群で,
平均年齢は 60±11, 70±11, 64±11, 72±9 歳 (p<0.001),男性の頻度は 86%, 78%, 69%, 
70% (p=0.001),高血圧の既往は 48%, 65%, 59%, 72% (p=0.001),糖尿病の既往は 25%, 
21%, 25%, 41% (p=0.047), 入院時 Killip 分類≧2 の頻度は 5%, 11%, 9%, 26% (p<0.001), 
前壁梗塞の頻度は 46%, 21%, 65%, 56% (p<0.001), 3 枝病変の頻度は 8%, 19%, 9%, 26% 
(p<0.001),最終 TIMI 分類 3 の頻度は 93%, 89%, 90%, 76% (p=0.004),発症から再灌流ま
での時間は 3.3±2.6, 3.7±2.3, 3.0±1.9, 4.5± 3.4 時間 (p<0.001),造影剤使用量は 176 ± 
49, 177 ± 56, 152 ± 53, 149 ± 50ml (p<0.001), CK 最高値は 3031±2579, 3095±3264, 
4030±2936, 5709±5433IU/l (p<0.001) , 3 年間の主要心血管イベント発生率は 8%, 9%, 
13%, 35% (p<0.001)であった. 年齢, Killip 分類, 最終 TIMI 分類の因子で補正した多変量
Cox 比例ハザード回帰分析の結果では, CKD(－)CIN(－)と比較した 3 年間の主要心血管イ
ベント発生に対するハザード比 (95%信頼区間)は, CKD(－)CIN(+)は 0.91 (0.44-1.84, 
p=0.79), CKD(+)CIN(－)は 1.36 (0.55-2.23, p=0.77), CKD(+)CIN(+)は 2.98 (1.48-6.04, 
p<0.001)であった.  
 
考察; 
本研究で,CKD と CIN の合併は 3 年間の主要心血管イベント発生と有意に寄与していた
が,CKD,CIN 各々単独では臨床転帰に有意な影響を及ぼさなかった.CKD 患者で CIN 発症
例の特徴として,1）高齢であり,高血圧,糖尿病の合併が高率である,2）血行動態が不安定で
ある,3) 冠動脈病変が高度である,4）再灌流時間が遅く,最終 TIMI 分類が不良である,5）
梗塞サイズが大きいことがあげられ,これらの因子はいずれも予後不良に寄与する.また腎
機能障害例では,炎症や交感神経,酸化ストレスが亢進し,神経体液性因子は賦活化し,血液凝
  
固系の機能異常も呈することが知られており,このような病態が心血管イベント発生の増加
に関与する可能性も考えられた.CKD 患者で CIN を発症した例では,既存の腎障害にさらに
急性腎障害が加わり “Acute-on-chronic kidney injury” の状態にあり,心腎連関の負の連鎖
がより強まった可能性が推測される. 
 Primary PCI を施行した STEMI 患者においては CKD と CIN の合併は長期予後不良と関
連したが, CKD・CIN 各々単独では予後に影響しなかった. CKD と CIN を併せて評価する
ことが予後予測に重要と考えられた.  
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